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(21) Internationales Aktenzeichen: 
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(22) Internationales Anmeldedatum: 

J 9. Januar 2a)() ( I9.0K20()0) 



(25) Einreichungssprache: 



(26) Veroffentlichungssprache: 
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(30) Angaben zur Prioritat: 
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vo/7 VSn MEMOREC MEDICAL MOLECULAR 
RESEARCH COLOGNE STOFFEL GMBH [DE/DE]: 
Stockheimer Wea I, D-50829 Koln (DE). 



Anmelder und 

Erfinder: HOFMANN, Kay [DE/DE]; Ehrenfeldgurtel 
139, D-50823 Koln (DE). 



Recherchenberichts: 
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Zur Erklciriing der Zweibiichstaben-Codes und der anderen 
Abkiirzungen wird auf die Erkldrungen ('^Guidance Notes on 
Codes and Abbreviations") am Anfang jeder regiddren Ausgabe 
der PCT-Gazette verwiesen. 



(74) Anwalte: MEYERS, Hans-Wilhelm usw ; Von Kreisler 
ScUing Werner. Postfach 10 22 41. D-50462 Koln (DE). 



(54) Title: PROTEASE 



^ (54) Bezetchnung: PROTEASE MITZWEI ASPARTATRESTEN IN DER KATALYTISCH AKTIVEN STRUKTUR 

m 

(57) Abstract: The invention relates to protease with two aspartate radicals in acatalytically active structure, a first aspartate radical 
1/^ being in a sequence X1GX2GD and a second aspartate radical being in a sequence X3X4DXS. X,. X2, X;? and X5 being selected 
independently of each other from the following: Ala. Val, Leu. Met and He: and X4 being an aromatic amino acid. The sequences 
X1GX2GD and X1X4DX5 lie in a transmembrane region. 



(57) Zusammenfassung: Protease mil zwei Aspartatresten in einer kaialytisch aktiven Struktur, wobei ein ersier Aspartatrest in 
einem Motiv X,GX:GD liegt und ein zweiter Aspartatrest in einem Motiv X;X4DX5 liegt, wobei Xi, X2, Xi und X5 unabhangig 
voneinander ausgewahit werden aus Ala, Val, Leu, Mel und He und X4 eine aromati.sche Aminosiiure ist, und die Motive XiGX^GD 
und X3X4DX5 in einer Transmembranregion liegen. 



THIS PAGE niAm tusFTO) 



INTERN 



NAL SEARCH REPORT 



PCT/ 



mat Application No 

/EP 0G/O039G 



A. CLASSIFICATION OF SUBJECT MATTER 



IPC 7 



C12N9/64 
A61K39/395 



C07K14/47 
G01N33/53 



C07K16/4O 
C12Q1/68 



A61K38/48 
C12N5/10 



A61K48/G0 



According to International Patent Classification (IPC) or to both national classification and tPC 



B, FIELDS SEARCHED 



Minimum documentation searched (classification system followed by classification symbols) 

IPC 7 C12N C07K A61K GGIN C12Q 



Documentation searched other than minimum documentation to the extent that such documents are included in the fields searched 



Electronic data base consulted during the international search (name of data base and, where practical, search terms used) 

EPO-Internal , WPI Data, PAJ, BIOSIS, CHEM ABS Data, MEDLINE, SCISEARCH, 
BIOTECHNOLOGY ABS, STRAND, GENSEQ, EMBL 



C. DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT 



Category * 



Citation of document, with indication, where appropriate, of the relevant passages 



Relevant to claim No. 



DATABASE GENEMBL [Online] 
1 August 1998 (1998-08-01) 
LAMERDIN ET AL: "F0S39554 1" 
XP002141740 
Accession No. 050365 

WO 98 40404 A (GENETICS INST) 
17 September 1998 (1998-09-17) 
page 7, line 9 -page 8, line 34 
page 24, line 5 -page 25, line 11 
page 51, line 22-27 
page 58, line 16-19 
page 61, line 33,34 
clone bk291 3 (SEQ ID N0:7) 



-/■ 



1-4,6-8 



1-4.6-9 



Further documents are listed in the continuation of box C. 



[ X [ Patent family members are listed in annex. 



° Special categories of cited documents : 

"A" document defining the general state of the art which is not 
considered to be of particular relevance 

"E" earlier document but published on or after the international 
filing date 

"L" document which may throw doubts on priority claim(s) or 
which is cited to establish the publication date of another 
citation or other special reason (as specified) 

"O" document referring to an oral disclosure, use, exhibition or 
other means 

"P" document published prior to the international filing date but 
later than the priority date claimed 



T" later document published after the international filing date 
or priority date and not in conflict with the application but 
cited to understand the principle or theory underlying the 
invention 

"X" document of particular relevance; the claimed invention 
cannot be considered novel or cannot be considered to 
involve an inventive step when the document is taken alone 

"Y" document of particular relevance; the claimed invention 

cannot be considered to involve an inventive step when the 
document is combined with one or more other such docu- 
ments, such combination being obvious to a person skilled 
in the art. 

document member of the same patent family 



Date of the actual completion of the international search 



26 January 2001 



Date of mailing of the international search report 



1 5. 3. 01 



Name and mailing address of the ISA 

European Patent Office, P.B. 5818 Patentlaan 2 
NL - 2280 HV Rijswijk 
Tel. (+31-70) 340-2040, Tx. 31 651 epo nl. 
Fax: (+31-70) 340-3016 



Authorized officer 



ALCONADA RODRIG. 



Form PCT/iSA/210 (second sheet) {July 1992) 



page 1 of 2 



INTEaWATIONAL SEARCH REPORT 



I 



onat Application No 

PCT/EP 00/00390 



C.(Continuation) DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT 



Category " 



Citation of document, with indication, where appropriate, of the relevant passages 



Relevant to claim No. 



P.x 



wo 98 33916 A (GENETICS INST) 

6 August 1998 (1998-08-06) 

page 14, line 5 -page 15, line 24 

page 25, line 5 -page 26, line 2 

page 36, line 23-25 

page 48, line 18-30 

page 55, line 16-19 

Clone CS752_3 (SEQ ID NO: 16) 

DATABASE GENEMBL [Online] 

8 August 1996 (1996-08-08) 

HILLIER ET AL. : "zc51b02.rl Scares 

senescentr fibroblasts NbHSF Homo sapiens 

cDNA clone IMAGE: 325803" 

XP002157596 

Accession A037159 

WO 99 43693 A (FLORENCE KIMBERLY ;HUMAN 
GENOME SCIENCES INC (US); ROSEN CRAIG A () 
2 September 1999 (1999-09-02) 
page 27, line 15 -page 29, line 21 
page 66 

page 80, line 32 -page 81, line 31 
SEQ ID NOs: 1,62,106 

WO 99 03990 A (FLORENCE KIMBERLY A ; HUMAN 
GENOME SCIENCES INC (US); FENG PING (US) 
28 January 1999 (1999-01-28) 
page 24, line 5-35 
page 110, line 12-22 
gene 21 

SEQ ID NOs: 31, 103 

WO 99 33873 A (ONO PHARMACEUTICAL CO 
;SHIBAYAMA SHIRO (JP) ; TADA HIDEAKI (JP); 
FU) 8 July 1999 (1999-07-08) 
-& EP 1 043 333 A (ONO PHARMACEUTICAL CO. 
LTD) 11 October 2000 (2000-10-11) 

paragraph [0073] 

paragraph [0092] 

paragraphs [0121] - [0124] 

WO 00 17222 A (ENORESS GREGORY A ; HUMAN 

GENOME SCIENCES INC (US); NI JIAN (US); R) 

30 March 2000 (2000-03-30) 

page 7i, line 28 -page 75, line 11 

page 114, line 11-13 

page 178, line 15-27 

SEQ ID NOs: 25, 128 



1.3.4, 
6-9 



1-4,6.8 



1-4,6-8 



1-4.6,8, 
9 



1-4,6,8, 
9 



1-4,6,8, 
9 



Form PCT/iSA/210 (continuation of second sheet) (July 1992) 



page 2 of 2 



INTERNATIONAL SEARCH REPORT 



liiiemaiionai appiicaiion No 
PCT/EP 00/00390 



Box I Obsenations where certain claims were found unsearchable (Continuation of item I of first sheet) 



This iniemational search report has noi been established in respect of certain claims under Anicle 1 7{'2")( aUor the following reasons ; 
Claims Nos.: 

because they relate to subject matter not requu-ed to be searched by this Authoni>\ nameh": 

Although claim nos. 9-12 relate to a method for treating the human/animal body, the search was carried out 
and was based on the cited effects of the compound/composition. 



2. [X] ClaimsNos.: 5, 13 

because they relate to pans of the international application that do not comply with the prescribed requirements to such 
an extent that no meanmgtul international search can be earned out, specifically: 

See supplemental sheet ADDITIONAL MATTER PCT/lSA/210 

3. I I ClaimsNos.: 

because they are dependent claims and are not drafted in accordance with the second and third sentences of Rule 6.4i a i 



Box n Obsenations where unit\ of invention is lacking (Continuation of item 2 of first sheet) 



This International Searching Authont>' foimd multiple mvemions m this mtemational application, as follows: 

see supplemental sheet 



1. I I As all required additional search fees were timely paid by the applicant, this intemationai search repon covers all 
searchable claims 

2- j I As all searchable claims could be searched without effort justifying anadditional fee, this Authont\' did not invite payment 
of anv additional fee. 



As only some of the required additional search fees w^ere timely paid by the applicant, this mtemational search repon 
covers only those claims for which fees were paid, specifically claims Nos.: 



1-4, 6-12 



4. i 1 No required additional search fees were timely paid by the applicant. Consequenil> . this international search repon is 
' ' restricted to the invention first mentioned in the claims: it is covered bv claims Nos.: 



Remark on Protest 



I 



I I The additional search fees were accompanied by the applicant " s protest. 
I I No protest accompanied the payment of additional search fees, 



Fomi PCTASA/210 i continuation of fu-st sheei M >) (July 1992 ) 



INTERNATIcmAI. SEARCH REPORT 



Intematianal application Ho. 

EP 00/00390 



The International Searching Authority has established that this international application contains multiple 
(groups of) inventions as follows: 

1. Claim nos.: 1-4, 6-12 (in part) 

Protein with two aspartate radicals in a catalytically active structure, a first aspartate 
radical lying in a motif XI GX2D and a second aspartate radical lying in a motif 
X3X4DX5, XI, X2, X3 and X5 being selected independently of each other from the 
following: Ala, Val, Leu, Met and lie and X4 being an aromatic amino acid and the 
motifs X1GX2D and X3X4DX5 lying in a transmembrane region. Said protein has the 
sequence PALX6YX7V in which X6 and X7 are any amino acids and has the sequence 
SEQ ID NO: 1 ; nucleic acid coding for a protein of this type, having the sequence SEQ ID 
NO: 9; antibody against said protein; method for identifying inhibitors of the protein; 
medicaments or diagnostic agents containing the protein, the nucleic acid or an antibody 
and the use thereof for diagnosing or treating diseases whose cause is associated with the 
splitting of the amyloid precursor protein or with a defective breakdown of hydrophobic 
signal peptides or with the accumulation of unfolded proteins in the endoplasmatic 
reticulum or for influencing the presentation of hydrophobic peptides with 
histocompatability complex molecules; a cell line which does not contain the inventive 
protein or the corresponding nucleic acid. 

2. Claim nos.: 1-4, 6-12 (in part) 

As per 1 but restricted to a protein which is coded by the polynucleotide sequence SEQ 
ID NO: 10 and which contains the polypeptide sequence SEQ ID NO:2. 

3. Claim nos.: 1-4, 6-12 (in part) 

As per 1 but restricted to a protein which is coded by the polynucleotide sequence SEQ 
ID NO: 1 1 and which contains the polypeptide sequence SEQ ID NO:3. 

4. Claim nos.: 1-4, 6-12 (in part) 

As per 1 but restricted to a protein which is coded by the polynucleotide sequence SEQ 
ID NO: 12 and which contains the polypeptide sequence SEQ ID NO:4. 

5. Claim nos.: 1-4, 6-12 (in part) 

As per 1 but restricted to a protein which is coded by the polynucleotide sequence SEQ 
ID NO: 13 and which contains the polypeptide sequence SEQ ID NO:5, 

6. Claim nos.: 1-4, 6-12 (in part) 

As per 1 but restricted to a protein which is coded by the polynucleotide sequence SEQ 
ID NO: 14 and which contains the polypeptide sequence SEQ ID NO:6. 

7. Claim nos.: 1-4, 6-12 (in part) 

As per 1 but restricted to a protein which is coded by the polynucleotide sequence SEQ 
ID NO: 1 5 and which contains the polypeptide sequence SEQ ID NO: 7. 

8. Claim nos.: 1-4, 6-12 (in part) 

As per 1 but restricted to a protein which is coded by the polynucleotide sequence SEQ 
ID NO: 16 and which contains the polypeptide sequence SEQ ID NO:8. 



Form PCT/ISA^IO 



INTERNATIONAL SEARCH REPORT 



International application No. 
EP 00/00390 



9. Claim nos.: 1-4, 6-12 (in part) 

As per I but restricted to a protein which is coded by the polynucleotide sequence SEQ 
ID NO: 17 and which contains the polypeptide sequence SEQ ID NO: 18. 

10. Claim nos.: 1-4, 6-12 (in part) 

As per 1 but restricted to a protein which is coded by the polynucleotide sequence SEQ 
ID NO:20 and which contains the polypeptide sequence SEQ ID NO: 19 



FonnPCT/ISA/210 



J 



d^tternatioWal search report 



Intemational application No. 

EP 00/00390 



Continued from field 1.2 
Claim DOS.: 5, 13 

Claim no. 5 relates to an antagonist/inhibitor of the polypeptide without giving a technical description 
thereof. Neither are such compounds defined in the description. The scope of protection of this claim is 
therefore unclear and imprecise and its subject matter is not sufficiently disclosed and supported (PCX Art. 
6). No search could be carried out for such a purely speculative claim whose formulation only describes the 
desired result. 

Patent claim no. 13 relates to a disproportionately large number of possible compounds of which only a 
small number are supported by the description within the meaning of PCX Art. 6 and/or can be considered 
disclosed within the meaning of PCX Art. 5. In the present case, the patent claims lack the appropriate 
support and the patent application lacks the necessary disclosure to the extent that a meaningftil search 
covering the entire scope of protection sought seems impossible. Xhe search was therefore not directed at 
this patent claim. 

Xhe applicant is advised that patent claims relating to inventions for which no intemational search has been 
produced cannot normally be the subject of an intemational preliminary examination (PCX Rule 66.1(e)). 
As a general rule, the EPO in its capacity as the authority entrusted with the task of carrying out an 
intemational preliminary examination will not conduct a preliminary examination for subjects in respect of 
which no search has been provided. Xhis also applies to cases where the patent claims were amended after 
receipt of the intemational search report (PCX Article 19) or to cases where the applicant presents new 
patent claims in the course of the PCX Chapter II procedure. 



Fomi PCT/ISA/210 



INTERN 



NAL SEARCH REPORT 

lation on patent family members 



onal 



Application No 

OG/00390 



Patent document 
cited in search report 



Publication 
date 



Patent family 
member(s) 



Publication 
date 



wo 


9840404 


A 


17-09- 


•1998 


AU 


6546898 A 


29-09-1998 












EP 


0970109 A 


12-01-2000 


wo 


9833916 


A 


06-08- 


■1998 


US 


5965397 A 


12-10-1999 












AU 


6050898 A 


25-08-1998 












EP 


1012273 A 


28-06-2000 


wo 


9943693 


A 


02-09- 


1999 


AU 


2783899 A 


15-09-1999 












PP 




(JO CUUw 


wo 


9903990 


A 


28-01- 


1999 


AU 


8404598 A 


10-02-1999 












CD 
















AU 


8571198 A 


10-02-1999 












EP 


1Q12260 A 














WO 


9903982 A 


28-01-1999 


wo 


9933873 


A 


08-07- 


1999 


JP 


11187882 A 


13-07-1999 












EP 


1043333 A 


11-10-2000 


wo 


0017222 


A 


30-03- 


2000 


AU 


5928899 A 


10-04-2000 



Form PCT/lSA/210 (paienl family anrtex) {Juty 1992) 
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THIS PAGE BLANK tuspio) 



nSTERNATIONALER 



(HIENBERICHT 



Inj^j^onates Aktenzeichen 

"eP 00/00390 



A. KLASSIFIZIERUNG OES ANMELDUNGSGEGENSTANDES 

IPK 7 C12N9/64 C07K14/47 C07K16/40 A61K38/48 
A61K39/395 G01N33/53 C12Q1/68 C12N5/10 

Nach der Internationalen Patentklassifikation (IPK) oder nach der nationalen Klassifikation und der IPK 



A61K48/00 



B. ReCHERCHIERTE GEBIETE 



Recherchierter Mindestprufstoff (Klasstfikationssystem und Klassifikationssymbole ) 

IPK 7 C12N C07K A61K GOIN C12Q 



Recherchierte aber nicht zum Mindestprufstoff gehorende Veroffentlichungen, soweit diese unter die recherchierten Gebiete fallen 



Wahrend der internationaJen Recherche konsultierte etektronische Datenbank (Name der Datenbank und evtl. verwendete Suchbegriffe) 

EPO-Internal, WPI Data, PAJ, BIOSIS, CHEM ABS Data, MEDLINE, SCISEARCH, 
BIOTECHNOLOGY ABS, STRAND, GENSEQ, EMBL 



C. ALS WESENTLICH ANGESEHENE UNTERLAGEN 



Kalegorie* Bezeichnung der Verdffenttichung, soweit erforderlrch unter Angabe der in Betracht kommerden Telle 



Betr. Anspruch Nr. 



DATABASE GENEMBL [Online] 
1. August 1998 (1998-08-01) 
LAMERDIN ET AL: "F0S39554_1" 
XP0O2141740 
Accession No. 060365 

WO 98 40404 A (GENETICS INST) 
17. September 1998 (1998-09-17) 
Seite 7, Zeile 9 -Seite 8, Zeile 34 
Seite 24, Zeile 5 -Seite 25, Zeile 11 
Seite 51, Zeile 22-27 
Seite 58, Zeile 16-19 
Seite 61, Zeile 33,34 
clone bk291_3 (SEQ ID NO: 7) 

-/" 



1-4,6-8 



1-4,6-9 



Weitere Verdffenttichungen sind der Fortsetzung von Feld C zu 
entnehmen 



Siehe Anhang Patentfamilie 



*" Besondere Kategorien von angegebenen VerSffenttichungen 

"A" Veroffentlichung, die den allgemelnen Stand der Technik definieri, 
aber nicht als besonders bedeutsam anzusehen 1st 

"E" alteres Dokument. das jedoch erst am Oder nach dem internationalen 
Anmeldedatum veroffentlicht worden 1st 

"L" Veroffentlichung, die geeignet ist, einen Prloritatsanspruch zweifeihaft er- 
scheinen zu lassen, oder durch die das Verdffentlichungsdatum einer 
anderen im Recherchenbericht genannten Veroffentlichung belegt werden 
soli Oder die aus einem anderen besortderen Grund angegeben ist (wie 
ausgefuhrt) 

"O" Veroffentlichung, die sich auf eine mundliche Offenbarung, 

eine Benutzung, eine Ausstellung oder andere MaBnahmen bezleht 

"P" Veroffentlichung, die vordem interrrationalen AnmekJedatum, aber nach 
dem beanspruchten Prioritatsdatum veroffentlicht worden ist 



"T" Spatere Veroffentlichung, die nach dem internationalen AnmekJedatum 
Oder dem Prioritatsdatum veroffentlicht worden ist und mit der 
Anmeldung nicht kollkjiert, sondem nur zum Verstandnis des der 
Erfindung zugrundeliegenden Prinzips oder der ihr zugrundeliegenden 
Theorie angegeben ist 

"X" Veroffentlichung von besonderer Bedeutung; die beanspruchte Erfindung 
kann alletn aufgrurxj dieser Verdffentlichung nicht als neu oder auf 
erflnderischer Tatigkeit beruhend betrachtet werden 

"Y" Veroffentlichung von besonderer Bedeutung; die beanspruchte Erfindung 
kann ntcht als auf erflnderischer Tatigkeit beruhend betrachtet 
werden. wenn die Verdffentlichung mit eIner oder mehreren anderen 
Veroffentlichungen dieser Kategorie in Verblndung gebracht wird und 
diese Verbindung fiir einen Fachmann nahellegend Ist 

Veroffentlichung, die Mitglied derselben Patentfamilie Ist 



Datum des Abschlusses der internationalen Recherche 



26. Januar 2001 



Absendedatucn des internationalen Recherclientjerichts 



1 5. 3 



01 



Name und Postanschrift der Internationalen Recherchenbehorde 

Europaisches Patentamt, P.B. 5818 Patenitaan 2 
NL - 2280 HV Rijswijk 
Tel. (+31-70) 340-2040, Tx. 31 651 epo nt. 
Fax: (+31-70) 340-3016 



Bevoilmachtigter Bediensteter 



ALCONADA RODRIG.., A 



FormbtaU PCT/iSA/210 (Blalt 2} (Juli 1992) 



Seite 1 von 2 



internahon 



RECHERCHENBERICHT 



ionales Aktenzeichen 

PCT/EP G0/OO39O 



C.(Fortsetzung) ALS WESENTLICH ANGESEHENE UNTERLAGEN 



Kategorie' 



Bezeichnung der VeroHentlichung. soweit erforderlich unter Angabe der in Betracht kommenden Teile 



Betr. Anspruch Nr. 



P,x 



wo 98 33916 A (GENETICS INST) 
6. August 1998 (1998-08-06) 



Sei te 
Sei te 
Sei te 
Seite 
Sei te 
Clone 



14, 
25, 
36, 
48, 
55, 



Zei le 
Zei le 
Zeile 
Zeile 
Zei 1 e 



5 
5 ■ 
23- 
18- 
16- 



Sei te 
Seite 
25 
30 
19 



15. 
26, 



Zei 1 e 
Zei le 



24 
2 



CS752_3 (SEQ ID NO: 15) 



DATABASE GENEMBL [Online] 

8. August 1996 (1996-08-08) 

HILLIER ET AL.: "zc51b02.rl Scares 

senescentr fibroblasts NbHSF Homo sapiens 

cDNA clone I MAGE: 325803" 

XP0O2157596 

Accession A037159 

WO 99 43693 A (FLORENCE KIMBERLY ; HUMAN 
GENOME SCIENCES INC (US); ROSEN CRAIG A () 
2. September 1999 (1999-09-02) 
Seite 27, Zeile 15 -Seite 29, Zeile 21 
Seite 66 

Seite 80, Zeile 32 -Seite 81, Zeile 31 
SEQ ID NOs: 1,62,106 

WO 99 03990 A (FLORENCE KIMBERLY A ; HUMAN 
GENOME SCIENCES INC (US); FENG PING (US) 
28. Januar 1999 (1999-01-28) 
Seite 24, Zeile 5-35 
Seite 110, Zeile 12-22 
gene 21 

SEQ ID NOs: 31, 103 

WO 99 33873 A (ONO PHARMACEUTICAL CO 
;SHIBAYAMA SHIRO (JP) ; TADA HIDEAKI (JP) ; 
FU) 8. Juli 1999 (1999-07-08) 
-& EP 1 043 333 A (ONO PHARMACEUTICAL CO. 
LTD) 11. Oktober 2000 (2000-10-11) 

Absatz [0073] 

Absatz [0092] 

Absatze [0121] -[0124] 



WO 00 17222 A (ENDRESS GREGORY A ; HUMAN 

GENOME SCIENCES INC (US); NI JIAN (US); 

30. Marz 2000 (2000-03-30) 

Seite 71, Zeile 28 -Seite 75, Zeile 11 

Seite 114. Zeile 11-13 

Seite 178, Zeile 15-27 

SEQ ID N0s:25.128 



R) 



1.3,4, 
6-9 



1-4,6,8 



1-4.6-8 



1-4.6,8. 
9 



1-4,6,8, 
9 



1-4.6.8. 
9 



FormWatt PCT/ISA/210 (Fortsetrung von Blatt 2) (Juli 1992) 



Seite 2 von 2 



INTERNATIONALER RECHERCHENBERICHT 



.jrnationales Aktenzeichen 

PCT/EP G0/Q0390 



Feld I Bemerkungen zu den Anspruchen, die sich als nicht recherchierbar erwiesen haben (Fortsetzung von Punkt 2 auf Blatt 1 ) 



GemaB Artikel I7(2)a) wurde aus folgenden Grunden fur bestimmte Anspruche kein Recherchenbericht erstelft: 



1 . X Anspruche Nr. 

weil sie sich auf Gegenstande beziehen, zu deren Recherche die Behorde nicht verpfllchtet ist, namlich 

Obwohl die Anspruche 9-12 sich auf ein Verfahren zur Behandlung des 
menschlichen/tierischen Korpers beziehen, wurde die Recherche durchgefuhrt und 
grundete sich auf die angefuhrten Wirkungen der Verbindung/Zusamnensetzung. 



2. ^ Anspruche Nr. 5,13 

weil sie sich auf Teile der internationaJen Anmeldung beziehen. die den vorgeschriebenen Anforderungen so wenig entsprechen, 
daB eine sinnvolle internattonaie Recherche nicht durchgefuhrt werden kann, namlich 

siehe Zusatzblatt WEITERE AN6ABEN PCT/ISA/210 



3. I I Anspruche Nr. 

weil es sich dabei unri abh§ngige Anspruche handett, die nicht entsprechend Satz 2 und 3 der Regel 6.4 a) abgefaSt sind. 



Feld It Bennerkungen bei mangelnder Einheitlichkelt der Erfindung (Fortsetzung von Punkt 3 auf Blatt 1) 



Die intemationaie Recherchenbehorde hat festgestellt, dal3 diese internationale Anmeldung mehrere Erfindungen enthalt: 



siehe Zusatzblatt 



1 . I I Da der Anmeider alte erforderlichen zusatzlichen Recherchengebuhren rechtzeitig entrichtet hat, erstreckt sich dieser 
' ^ internationale Recherchenbencht auf alle recherchierbaren Anspruche. 

2 I I Da fur alle recherchierbaren Anspruche die Recherche ohne einen Arbeitsaufwand durchgefuhrt werden konnte, der eine 
' ' zusatzliche Recherchengebuhr gerechtfertigt hatte, hat die Behorde nicht zur Zahlung einer solchen Gebuhr aufgefordert. 



3. I Y I Da der Anmeider nur einige der erforderlichen zusatzlichen Recherchengebuhren rechtzeitig entrichtet hat, erstreckt sich dieser 
internationale Recherchenbericht nur auf die Anspruche, fur die Gebuhren entrichtet werden sind, namlich auf die 
Anspruche Nr. 

1-4,6-12 



4. I I Der Anmeider hat die erforderlichen zusatzlichen Recherchengebuhren nicht rechtzeitig entrichtet. Der internationale Recher- 
chenbericht beschrankt sich daher auf die in den Anspruchen zuerst erwahnte Erfindung; diese ist in folgenden Anspruchen er- 
fa3t: 



Bemerkungen hinsichtlich eines Widerspruchs Die zusatzlichen Gebuhren wurden vom Anmeider unter Widerspruch gezahlt. 

I X I Zahtung zusatzlicher Recherchengebuhren erfolgte ohne Widerspruch. 
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Die internationale Recherchenbehbrde hat festgestel 1 t, daB diese 
Internationale Anmeldung mehrere (Gruppen von) Erfindungen enthalt, 
namlich: 

1. Anspruche: 1-4, 6-12 (partiell) 

Protein mit zwei Aspartatresten in einer katalytisch aktiven 
Struktur, wobei ein erster Aspartatrest in einem Motiv 
X1GX2D liegt und ein zweiter Aspartatrest in einem Motiv 
X3X4DX5 liegt, wobei XI, X2, X3 und X5 unabhangig 
voneinander ausgewahlt werden aus Ala, Val , Leu, Met und He 
und X4 eine aromatische Aminosaure ist, und die Motive 
X1GX2D und X3X4DX5 in einer Iran smemb ran region liegen; 
welches die Sequenz PALX6YX7V aufweist, wobei X6 und X7 
irgendeine Aminosauren sind und die die Sequenz SEQ ID NO: 1 
aufweist; Nukleinsaure kodierend fur solches Protein, die 
die Sequenz SEQ ID NO: 9 aufweist; Antikbrper gegen dem 
Protein; Verfahren zur Identifi zierung von Inhibitoren des 
Protein; Arzneimittel oder Diagnostikmi ttel enthaltend das 
Protein, die Nukleinsaure oder einen Antikbrper und ihre 
Verwendungen zur Diagnose oder Behandlung von Erkrankungen, 
die mit der Spaltung des Amyloid Precursor Proteins oder mit 
einem gestbrten Abbau von hydrophoben Signalpeptiden oder 
mit der Akkumulation von ungefalteten Proteinen im 
Endoplasmati schen Retikulum ursachlich verbunden sind, oder 
zur Beeinflussung der Presentation von hydrophoben Peptiden 
durch Histokompatibilitat Komplex Molekule; eine Zell-Linie, 
die das Protein der Erfindung oder die entsprechende 
Nukleinsaure nicht enthalt. 



2. Anspruche: 1-4, 6-12 (partiell) 

Wie 1, aber beschrankt auf ein Protein, das von der 
Polynukleotidsequenz SEQ ID NO:10 kodiert wird und das die 
Polypeptidsequenz SEQ ID NO: 2 enthalt. 



3. Anspruche: 1-4, 6-12 (partiell) 

Wie 1, aber beschrankt auf ein Protein, das von der 
Polynukleotidsequenz SEQ ID N0:11 kodiert wird und das die 
Polypeptidsequenz SEQ ID NO: 3 enthalt. 



4. Anspruche: 1-4, 6-12 (partiell) 

Wie 1, aber beschrankt auf ein Protein, das von der 
Polynukleotidsequenz SEQ ID NO: 12 kodiert wird und das die 
Polypeptidsequenz SEQ ID NO: 4 enthalt. 



5. Anspruche: 1-4, 6-12 (partiell) 

Wie 1, aber beschrankt auf ein Protein, das von der 
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Polynukleotidsequenz SEQ ID NO: 13 kodiert wird und das die 
Polypeptidsequenz SEQ ID NO: 5 enthalt. 



6. Anspruche: 1-4, 5-12 (partiell) 

Wie 1, aber beschrankt auf ein Protein, das von der 
Polynukleotidsequenz SEQ ID N0:14 kodiert wird und das die 
Polypeptidsequenz SEQ ID NO: 6 enthalt. 



7. Anspruche: 1-4, 5-12 (partiell) 

Wie 1, aber beschrankt auf ein Protein, das von der 
Polynukleotidsequenz SEQ ID N0:i5 kodiert wird und das die 
Polypeptidsequenz SEQ ID NO: 7 enthalt. 



8, Anspruche: 1-4, 6-12 (partiell) 

Wie 1, aber beschrankt auf ein Protein, das von der 
Polynukleotidsequenz SEQ ID NO: 16 kodiert wird und das die 
Polypeptidsequenz SEQ ID NO: 8 enthalt. 



9. Anspruche: 1-4, 6-12 (partiell) 

Wie 1, aber beschrankt auf ein Protein, das von der 
Polynukleotidsequenz SEQ ID NO: 17 kodiert wird und das die 
Polypeptidsequenz SEQ ID NO: 18 enthalt. 



10. Anspruche: 1-4, 6-12 (partiell) 

Wie 1, aber beschrankt auf ein Protein, das von der 
Polynukleotidsequenz SEQ ID NO: 20 kodiert wird und das die 
Polypeptidsequenz SEQ ID NO: 19 enthalt. 
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Fortsetzung von Feld 1.2 
Anspriiche Nr. : 5,13 



Anspruch 5 bezieht sich auf einen Antagonisten/ Inhibitor des Polypeptids 
ohne eine technische Beschreibung desselben anzugeben. Ausserdem sind 
solche Verbindungen auch in der Beschreibung nicht definiert. Folglich 
ist der Schutzberei ch dieses Anspruchs undeutlich und unbestirmit und sein 
Gegenstand ist nicht ausreichend offenbart und gestuzt (Art. 6 PCT) . Fur 
solch einen rein spekulativen Anspruch, dessen Formulierung lediglich das 
2u erzielende Ergebnis beschreibt, konnte keine recherche durchgefuhrt 
werden . 

Der geltende Patentanspruch 13 bezieht sich auf eine unverhal tnismaBig 
groBe Zahl mbglicher Verbindungen, von denen sich nur ein kleiner Anteil 
im Sinne von Art. 6 PCT auf die Beschreibung stutzen und/oder als im 
Sinne von Art. 5 PCT in der Patentanmeldung offenbart gel ten kann. Im 
vorliegenden Fall sind die Patentanspriiche nicht entsprechend gestutzt 
und fehit der Patentanmeldung die notige Offenbarung in einem solchen 
MaBe, daB eine sinnvolle Recherche uber den gesamten erstrebten 
Schutzberei ch unmoglich erscheint. Daher wurde die Recherche auf diesen 
Patentanspruch nicht gerichtet. 

Der Anmelder wird darauf hingewiesen, daB Patentanspriiche, oder Teile von 
Patentanspriichen, auf Erfindungen, fur die kein internationaler 
Recherchenbericht erstellt wurde, normal erwei se nicht Gegenstand einer 
international en vorlaufigen Priifung sein konnen (Regel 66.1(e) PCT). In 
seiner Eigenschaft als mit der international en vorlaufigen PrUfung 
beauftragte Behbrde wird das EPA also in der Regel keine vorlaufige 
Prufung fiir Gegenstande durchfuhren, zu denen keine Recherche vorliegt. 
Dies gilt auch fur den Fall, daB die Patentanspriiche nach Erhalt des 
international en Recherchenberichtes geandert wurden (Art. 19 PCT), oder 
fiir den Fall, daB der Anmelder im Zuge des Verfahrens gemaB Kapitel II 
PCT neue Patentanpruche vorlegt. 



INTERNATIONALER 

Angaben zu Veroffentlichunyen, 



CHERCHENBERICHT 

selben Patentfamilie gehoren 



PCT/ 



Ir^^B jnales Aktenzeichen 

/EP 00/00390 



Im Recherchenbericht 
angefuhrtes Patentdokument 



Datum der 
Veroffentlichung 



Mitglied(er) der 
Patentfamilie 



Datum der 
Ver(5ffentlichung 



WO 9840404 



17-09-1998 



AU 
EP 



6545898 A 
0970109 A 



29-09-1998 
12-01-2000 



WO 


9833916 


A 


06- 


■08- 


■1998 


US 
AU 

CD 


5965397 A 
6050898 A 


12-10-1999 
25-08-1998 
28-05-2000 


wo 


9943693 


A 


02- 


■09- 


■1999 


AU 

EP 


2783899 A 

1 AC CI cr\ A 

1056/50 A 


15-09-1999 
06-12-2000 


wu 


yyuoyyu 






'Ui- 


1 QQQ 


All 

EP 
AU 
EP 

wo 


Q/in/ICQQ A 

o4U4Dyc5 A 

1027430 A 
8571198 A 
1012260 A 
9903982 A 


1 A AO *i AAr^ 
10-02-1999 

16-08-2000 

10-02-1999 

28-06-2000 

28-01-1999 


wo 


9933873 


A 


08- 


07- 


1999 


JP 
EP 


11187882 A 
1043333 A 


13-07-1999 
11-10-2000 


wo 


0017222 


A 


30- 


03- 


2000 


AU 


5928899 A 


10-04-2000 



Formblati PCT/ISA/210 {Anhang PaienifamilieKJuli 1992) 



f 

i 



THIS PAGE BLANK (usfto) 



